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論文内容要旨
 閉塞性腎症の進展には renin-angio七ensin 系をはじめ成長因子, サイ トカイ ン, ケモカイ ン,
 炎症性細胞浸潤な ど多くの因子が関与 しているが, その詳細なメカニズムと障害進展因子の相互
 関係については不明の点が多 い。 これまで水腎における細胞浸潤は macrophage を中心に検討さ
 れてきたが, 臨床例での組織学的検討ではT ce11 が最も主要な浸潤細胞であった。 そこで本研
 究では, 水腎作成後における浸潤細胞の変化を再検討するとともに, 炎症性細胞の遊走因子であ
 る RANTES の発現を観察 し, 浸潤細胞の増加との関連について評価した。 さらに, 炎症性細胞,
 血管内皮細胞, 尿細管細胞な どの活性化因子であり, RANTES をはじめとするケモカイ ンや接
 着分子の産生を亢進するとされる CD40-CD40L の水腎における発現を観察 し, 炎症性細胞浸潤
 やケモカイ ン発現との相互関連について検討を行った。
 水腎作成後, 1, 3, 6, 12, 24時間後, 2, 3, 5, 7, 10, 14日後に水腎及び対側腎を摘出し以
 下の検討を行った。 正常コントロールには, 開腹操作のみを行ったラッ トの右腎を用いた。
 水腎作成後の macrophage, CD4+ T ceH, CD8+ T ce11の腎皮質間質への浸潤についてみる
 と, macrophage は水腎作成 12 時間から増加 し, 対側腎及びコントロール腎と有意な差が観察
 された。 水腎ではその後7日目に peak に達 し, その後減少したが 10, 14 日もコントロールや対
 側腎に比し有意な増加を示した。 対側腎やコントロール腎では増加はみられなかった。 CD8+
 T cell は2日目からコントロールに比 し有意な増加を示 し, その後 14 日目まで増えていった。
 対側腎では10, 14 日目にコントロールに比べ有意な増加が観察された。 CD4+ T cell も2日目
 から有意な増加を示し, 14 日目まで増え続けた。 対側腎では, 10日目だけコントロール腎に比
 べ有意な増加がみ られた。
 次に RANTESの mRNA・蛋白発現について, competitive RT-PCR 及び免疫組織学的方法
 を用いて検討した。 RANTES mRNA はコントロール腎でも発現が観察され, 通常の状態でも
 RANTES が腎で産生されていると考えられた。 水腎では2日目から発現が増加し (コ ン トロー
 ルに比し有意), 7日目に peak となった。 その後 10, 14 日と減少した。 対側腎では7日目にコ
 ントロール腎に比べ有意な増加がみられた。 免疫染色では, コントロール腎で小血管に中等度の
 染色が観察された。 水腎では6時間後からBowman 嚢で発現の増加が観察された。 3日目から
 は尿細管基底膜に発現が観察され, 7日目には peak となりその後同様なレベルで 14 日目まで発
 現が観察された。 Bowman 嚢では2日目に peak となり, 尿細管と同様に 14 日まで発現の増加
 が継 続 した。
 CD40 についてみる と, 水腎, 水腎対側, コントロール腎のどの時期においても CD40 mRNA
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 に有意な増加は認められなかった。 免疫染色では, 近位尿細管に染色が認められたが, 水腎, 水
 腎対側, コントロール腎間で有意な差はなかった。
 CD40L は, mRNA の発現が非常に少ないため, competitive RT-PCR での定量は困難であっ
 た。 そのため CD40L mRNA の発現が認められるかどうかのみ検討した。 コントロール腎では
 まったく CD40L mRNA の発現は観察されなかった。 水腎では2日目から3腎に発現が観察さ
 れ, その後5日目では5腎全部に発現した。 14日目には2腎にのみ発現がみられた。 対側腎で
 は7日目のみ3腎に発現が観察された。 なお, 脾臓では, 水腎に比べかなり多くの CD40L
 mRNA の発現がみられた。 免疫染色では, コン トロール腎と対側腎ではごく少数の間質細胞に
 CD40L の染色が観察されたのみであった。 対側腎では, 7日目の CD40L mRNA 増加に対応す
 るような蛋白の変化は観察されなかった。 水腎では, 2日目から小動脈・細動脈内皮細胞での発
 現が観察されたが, 14 日目では細動脈での発現はみられなくなった。 間質細胞での発現は3日
 目より増加 し, 5-10 日目まではほぼ同様な染色性を示したが, 14 日目では血管系と同様に減少
 した。 陽性コントロールの脾臓では, mononuclcar ce11 (CD4+ T ce11 と思われる) に発現が観
 察された。
 本研究では, 水腎作成後早い時期にmacrophageは浸潤してくるものの, 長期になると遅れて
 増えてきたT cell が有意になることを明らかにした。 T ce11 の浸潤にほぼ一致 して, RANTES
 や CD40L の mRNA・蛋白の発現が増加 してお り, T cell の活性化や間質への浸潤に関与 してい
 ると考えられた。 水腎におけるT ce11 の浸潤及びその遊走因子を検討した報告は少なく, 特に
 CD40-CD40L の水腎に伴う変化を見た論文はない。 T ce11 や CD40-CD40L は, 尿細管での





 床的に極めて重要な課題である。 最近腎障害の進展に, renin-angiotensin 系と各種のサイ トカ
 イン, ケモカインあるいは成長因子, 炎症性細胞浸潤の関与が明らかにされている。 なかでも
 macrophage の関与が重要と考えられているが, 教室でヒ トの慢性の閉塞腎を組織学的に検討し
 たところ, 浸潤細胞としてはこれまでの報告に反 して macrophage は比較的軽度で memory T
 cell (CD45RO+) を主としたT Cell が大部分を占めていた。
 そこで筆者は一側水腎ラッ トを作成し浸潤細胞について経時的に検討したところ, macro-
 phage は閉塞 12 時間以降に増加し 10 日後から減少 したのに対して, CD8, CD4 陽性T Cell は
 閉塞2日後から増加し 14 日後まで継続した。 すなわち, 閉塞の急性期には macrophage が, 慢
 性期にはT Ce11 が浸潤細胞の主役であり, それぞれが腎障害の進展に関与すると推論 している。
 次に, 細胞浸潤を促す因子としケモカイ ンの一つである RANTES の mRNA と蛋白の発現を
 検討した。 RANTES mRNA は閉塞2日後から増加 し, 7日後にはピークに達した。 RANTES
 の蛋白は, 閉塞に伴い6時間後からボーマン嚢で, 3日後から尿細管基底膜で発現がみられ, そ
 れぞれ 14 日まで継続した。 この結果から, RANTES はT cell の浸潤に関与 していると推論し
 て いる。
 さらに, RANTES などのケモカインの発現や macrophage, T Ce11 の活性化に関与するとさ
 れている CD40-CD40L の閉塞後の変化について検討した。 CD40 の mRNA 及び蛋白ともに水腎
 で増加は見られなかった。 一方, CD40L は閉塞2日後から mRNA の増加がみられ, ほぼ同時
 期から蛋白が小動脈と細動脈内皮細胞に増加 し, 同時に CD4+T ce11 と思われる細胞が増加して
 いた。 CD40L は産生後すぐに細胞外 domain が分離し, 可溶性 CD40L となって CD40 と結合す
 るとされている。 この結果から, 閉塞腎でもT Cell や小血管で産生された CD40L は可溶性と
 なって尿細管の CD40 と結合 し, 尿細管細胞を活性化しRANTES の発現を亢進している可能性
 を推論 して いる。
 以上本論文は, 閉塞性尿路疾患に伴う腎障害の機序について, macrophage, T Cell および
 RANTES, CD40L の一連の関与について明らかに しており, 学位に値する。
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